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^© (54) Title: PRODUCTION METHOD 

00 (54) Bezeichnung: HERSTELLVERFAHREN 



(57) Abstract: The invention relates to a method for producing 5-chloro-A^-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)- 
phenyl]- 1 ,3-oxazolidine-5-yl } -methyl)-2-thiophene carboxamide from 2-[(2 t S)-2-oxiranylmethyl]- l//-isoindol- l,3(2//)-dione, 
4-(4-aminophenyl)-3-morpholinone, and 5-chlorothiophene-2-carbonyl chloride. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-/V-({(5iS)-2-oxo-3-[4-(3- 
oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid ausgehend von 2-[(2S)-2-Oxiranylme- 
thyl]-l//-isoindol-l,3(2/f)-dion, 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon und 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid. 
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Herstellverfahren 

Die vorliegende Erfindung betrifft em Verfahren zur Herstellung von 5-CMor-iV^{(5jS)-2-oxo-3-[4~ 
(3 -oxo-4-morpholinyl)-phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5 -yl} -rnethyl)-2-thiophencarboxamid ausgehend 
von 2-[(26)-2-Oxiranylmethyl]-l^~isoindol-l 5 3(2if)--dion ? 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon und 
5 5 -Chlorthiophen-2-carbonylchlorid. 

Die Verbindung 5-Chlor-iV'-({(5)S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l ? 3-ox 
methyl)-2-thiophencarboxamid ist aus WO-A 01/47919 bekannt und entspricht der Formel (I) 




Die Verbindung der Formel (I) wirkt als Inhibitor des Blutgerinnungsfaktors Xa und kann als 
10 Mittel zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen insbesondere 
Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reofcklusionen und Restenosen 
nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische 
Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Throm- 
bosen eingesetzt werden. 

15 In WO-A 01/47919 ist auch eine Methode zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) im 
Gramm-Bereich, ausgehend von den gleichen Ausgangsverbindungen 2-[(2S)-2-Oxiranylmetbyl]- 
lH-isoindol-l,3(2//)-dion (IT), 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon (HQ und 5-Chlorthiophen-2- 
carbonylchlorid (IV), beschrieben: 
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0) 

Hierbei wird 2-[(2^-2-Oxiranylmethyl]~li7-isoindol-l,3(2/f)--dion (EQ mit 4-(4-Aminophenyl)-3- 
5 morpholinon (HI) zu 2-((2i?)-2-Hydroxy~3-{[4-(3-oxo-4^ 

isoindol-l,3(2i?)~dion (V) umgesetzt. AnschlieBend wird (V) mit einem Phosgenaquivalent in 2- 
({(5^-2-Oxo-344<3-oxo-4-morpholinyl)pte^ 

l,3(2.tf)-dion (VI) uberfuhrt. Die Abspaltung der Phthalimidschutzgruppe liefert 4-{4-[(5 l S)-5- 
(Ammomethyl)-2-oxo-l 3 3-oxazolidm-3-yl]phenyl}morpholin-3-on (VII), das abschlieBend mit 5- 
10 Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV) zu 5-Chlor-A^<{(55)-2-oxo-344<3-oxo~4-morpholinyl)- 
phenyl]-l 5 3-oxazolidin-5~yl}-methyl)-2-thiopbencarboxamid (I) umgesetzt wird. 

Dieses aus WO-A 01/47919 bekannte Verfahren weist aber verschiedene Nachteile in der 
Reaktionsfuhrung auf, die sich besonders ungunstig bei der Herstellung der Verbindung der 
Formel (I) in technischem MaBstab auswirken. 

15 In DE 10300111.5 ist ein Alternatiwerfahren fur die Synthese der Verbindung der Formel (I) 
ausgehend von 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV), (25)-3-Amino-propan-l 3 2-diol Hydro- 
chlorid (VHI) und 4-(4-Aminophenyl)-3~morpholinon (IS) offenbart: 
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Hierbei wird 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV) mil (2S)-3-Amino~propan-l,2-diol Hydro- 
chlorid (Vm) zu 5-Chlorthiophen-2~carbonsaure-((5)-23-dihydroxy-pTopyl)-amid (IX) umgesetzt. 
Anschliefiend wird (IX) in 5-Chlorthiophen-2-carbonsa^ 
5 (X) uberfiihrt, das dann mit 4-(4-Arninophenyl)--3--rnorpholinon (ID) zu 5-Chlorthiophen-2-carbon- 
saure-{(i?)-2-hydroxy-3-[4-(3-oxo-morpholin-4»yl)-pheny^ (XI) umgesetzt 

wird. AbschlieBend wird (XI) rnit Phosgen oder einem Phosgenaquivalent zu 5-Chlor-AH{(5£)-2- 
oxo-3 -[4-(3 -oxo-4-morpholinyl)-phenyl] - 1 ,3 -oxazolidin-5-yl } -methyl)-2-thiophencarboxarnid (I) 
umgesetzt. 

10 Diese Alternativsynthese erlaubt eine Durchfuhrung in technischem MaBstab, allerdings werden 
teilweise toxische Losungsmittel oder Reagenzien verwendet. Dies ist per se von Nachteil, dariiber 
hinaus mtissen diese toxischen Substanzen aus dem Endprodukt (I) bis unterhalb die jeweils im 
Produkt aus regulatorischen Griinden zulassige Hochstgrenze entfernt werden, was einen zusatz- 
lichen Aufwand bedeutet. 

15 Daraus ergibt sich die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein vereinfachtes Verfahren zur 
Herstellung der Verbindung (I) in technischem MaBstab unter Vermeidung toxischer Losungs- 
mittel oder Reagenzien insbesondere in den letzten Verfahrensschritten bereitzustellen. 
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Uberraschenderweise wurde nun gefonden, dass sich durch Modifikation bestimmter Reaktions- 
parameter bei der aus WO-A 01/47919 bekannten Synthese die Verbindung der Formel (I) auch in 
grofleren Mengen in guter Ausbeute und Reinheit herstellen lasst. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-N- 
5 ({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholiny^ 

amid der Formel (I) durch Umsetzung von 4-{4-[(5iS)~5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3- 
yl]phenyl}morpholin~3-on (VII) Hydrochlorid mit 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV), da- 
durch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in einem Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe 
von Ether, Alkohol, Keton und Wasser oder in einem Gemisch davon unter Verwendung einer 
1 0 anorganischen Base durchgefuhrt wird. 

Als geeignete Losungsmittel seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: Ether wie Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Diisopropylether oder Methyl-tert-butylether; Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
iso-Propanol, n~Propanol, n-Butanol, iso-Butanol, sec. Butanol oder tert.-Butanol; Ketone wie 
Methyl-ethylketon, Methyl-isobutylketon oder Aceton oder Wasser oder Gemische aus zwei oder 
1 5 mehr der aufgefuhrten Losungsmittel. 

Besonders bevorzugt als Losungsmittel sind Ketone oder Gemische von Ketonen mit Wasser, 
insbesondere Aceton oder vorzugsweise Gemische von Aceton mit Wasser. 

Als geeignete anorganische Basen seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: Alkali- (z.B. 
Natrium- und Kalium-) und Erdalkali- (z.B. Calcium- und Magnesium-) hydroxide, Alkali- und Erd- 
20 alkalicarbonate oder Alkali- und Erdalkalihydrogencarbonate. 

Besonders bevorzugt als anorganische Base sind Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder 
Natriumhydrogencarbonat, insbesondere Natriumcarbonat. 

Die Umsetzung von Aminomethyloxazolidinon (VII) Hydrochlorid mit Chlorthiophencarbon- 
saurechlorid (IV) wird bevorzugt in einem Aceton/Wasser-Gemisch als Losungsmittel unter Ver- 
25 wendung von Natriumcarbonat als Base durchgefuhrt. 

Hierbei ist das Aceton/Wasser-Verhaltnis uber einen grofien Bereich variierbar, vorzugsweise 
betragt es 0,5 bis 1,5 (v/v), insbesondere 0,9 bis 1,1 (v/v). 

Auf diese Weise kann zum einen das cancerogene Pyridin, das in dem in WO-A 01/47919 be- 
schrieben Verfahren als Losungsmittel und Base verwendet wird, vermieden werden. AuBerdem 
30 kann erfindungsgemaB die technisch aufwendige chromatographische Reinigung des Produktes (I) 
umgangen werden. 
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Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens wird vorzugsweise eine wassrige 
Natriumcarbonatlosung vorgelegt, in die- zunachst Aceton und dann Aminomethyloxazolidinon 
(VII) Hydrochlorid und anschlieBend Chlorlhiophencarbonsaurechlorid (TV) eingetragen werden. 
Die Zugabe der Reaktanden erfolgt vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen 0 und 20°C, 
5 insbesondere zwischen 10 und 15°C. Nach erfolgter Zugabe wird der Reaktionsansatz dann bei 
einer Temperatur zwischen 40 und 55°C, vorzugsweise bei ca. 50°C nachgeriihrt Nach Abkuhlung 
auf Raumtemperatur kann das Produkt dann in einfacher Weise durch Filtration isoliert werden. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird das durch die oben 
beschriebene Filtration erhaltene Rohprodukt der Verbindung der Formel (I) in einem an- 
1 0 schlieBenden Schritt zur weiteren Reinigung aus Essigsaure umkristallisiert. 

Die Herstellung von Aminomethyloxazolidinon (VII) erfolgt, wie bereits auch in WO-A 01/47919 
offenbart, durch Abspaltung der Phthalimidschutzgruppe von Oxazolidinonmethylphthalimid (VI) 
mit Methylamin in Ethanol als Losungsmittel. Nach erfolgter Umsetzung wird aber noch, anders 
als in WO-A 01/47919 beschrieben, wassrige Salzsaure bei erhohter Temperatur zum Reaktions- 
15 gemisch bis zu einem pH-Wert zwischen 1 und 4, bevorzugt zwischen 2 und 3 gegeben. Die Zu- 
gabe erfolgt bei erhohter Temperatur, vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen 50 und 60°C. 
Auf diese Weise wird Aminomethyloxazolidinon (VIT) in einfacher Weise rein in Form seines 
Hydrochlorides isoliert, das hierbei kristallin und gut filtrierbar anfallt. 

Das Verfahren gemaB WO-A 01/47919, bei dem das nach Einengen des Reaktionsgemisches 
20 erhaltene Rohprodukt Aminomethyloxazolidinon (VII) direkt in der weiteren Umsetzung mit 
Chlorthiophencarbonsaurechlorid (IV) eingesetzt wird, hat dagegen den Nachteil, dass die Neben- 
komponenten dieser Reaktion, die im Rohprodukt von Aminomethyloxazolidinon (VET) enthalten 
sind, die anschlieBende Herstellung des Endproduktes (I) behindern und das Produkt (I) zusatzlich 
verunreinigen. Im Gegensatz dazu ermoglicht die Verwendung von erfindungsgemaB als Hydro- 
25 chlorid in reiner Form in Substanz isoliertem Aminomethyloxazolidinon (VIT) in der folgenden 
Umsetzung mit Chlorthiophencarbonsaurechlorid (IV) eine verbesserte Reaktionsfuhrung, wobei 
unerwiinschte Nebenreaktionen vermieden werden und ein reineres Produkt erhalten wird, so dass 
die aufwendige chromatographische Reinigung vermieden werden kann. 

Die Herstellung von Oxazolidinonmethylphthalimid (VI) erfolgt, wie bereits auch in WO-A 
30 01/47919 offenbart, durch Cyclisierung der Hydroxyaminoverbindung (V) mit einem Phosgen- 
aquivalent, beispielhaft und vorzugsweise mit N,N-Carbonyldiimidazol. Im Unterschied zu den in 
WO-A 01/47919 offenbarten Reaktionsbedingungen wird die Umsetzung aber statt in Gegenwart 
von Dimethylaminopyridin als Katalysator und Tetrahydrofuran als Losungsmittel erfindungs- 
gemaB ohne Katalysator in N-Methylpyrrolidon oder Toluol, vorzugsweise in Toluol als Losungs- 
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inittel durchgefuhrt. Dadurch ist es auch moglich, entstandenes Oxazolidinonmethylphthal- 
imid(VI) statt durch aufwendige chromatographische Reinigung durch einfache Filtration zu 
isolieren. 

Die Herstellung des Hydroxyamins (V) erfolgt, wie bereits auch in WO-A 01/47919 offenbart, 
5 durch Umsetzung von (S)-Epoxyphthalimid (D) mit Anilinomorpholinon (III) in wassrigem 
Ethanol als Losungsmittel bei einer Reaktionstemperatur von 60°C. Anders als in WO-A 01/47919 
offenbart, betragt das Ethanol/Wasser Verhaltnis (v/v) aber statt 9:1 ertindungsgemaB 1:1 bis 1:3, 
vorzugsweise 1:2 (v/v) und es ist nicht mehr erforderlich, das Edukt (II) nachzudosieren. Statt 
dessen wird der Reaktionsansatz zwischen 24 und 48 Stunden, vorzugsweise ca. 36 Stunden, bei 
1 0 einer Temperatur zwischen 55 und 65°C geruhrt. 

in einer bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfmdung wird das Reaktionsgemisch 
nach ein bis zwei Stunden Reaktionsdauer mit hnpfkristallen des Reaktionsprodukts (V) versetzt, 
so dass das Reaktionsprodukt auszukristallisieren beginnt. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird der 
15 Reaktionsansatz gegen Ende der Reaktionszeit unter Ruckfluss erhitzt, wobei die Suspension 
erhalten bleibt, und anschlieBend wieder auf die Reaktionstemperatur zwischen 55 und 65°C 
abkOhlt 

Dieses Aufheizen zum Ruckfluss wird gegebenenfalls wiederholt, vorzugsweise wird insgesamt 
zweimal aufgeheizt. 

20 Die Synthese der Ausgangsverbindung (S)-Epoxyphthalimid (II) ist beispielsweise in [A. Gutcait 
et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641] beschrieben. AuBerdem ist die Substanz kommerziell 
erhaltlich, beispielsweise bei der Firma Daiso Ltd., Japan. 

Die Synthese der Ausgangsverbindung Anilinomorpholinon (EI) ist beispielsweise in WO-A 
01/47919, Seite 55 bis 57 oder in DE 10342570.5 ausflihrlich beschrieben. 

25 Die einzelnen Stufen des erfindungsgemaBen Verfahrens konnen bei normalem, erhohtem oder bei 
erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0,5 bis 5 bar). Sofern nicht anders angegeben 
arbeitet man im allgemeinen bei Normaldruck. 



Die Erfindung wird nachstehend durch ein bevorzugtes Ausfuhrungsbeispiel naher erlautert, auf 
welches sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle 
30 Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Synthese von 5-ChIor-iV-({(5,S)-2-oxo-3-[^ 
yl}-methyl)-2~thiophencarboxamid (I) 

a) 2-((2i?)-2~Hydroxy~3-{[4-(3~oxo^ 
l,3(2i?)-dion (V) 

5 1173 g 24(26)-2-Oxiranylmethyl]4i74soindol4 3 3(2i?)-dion (II) und 4-(4-Aminophenyl)-3- 
morpholinon (HI) werden bei 20°C mit 6,7 1 Wasser und 14,4 1 Ethanol versetzt. Die Suspension 
wird auf 58 bis 60°C erwarmt und die entstandene Losung 36 Stunden nachgertihrt. Nach 
2 Stunden wird der Reaktionsansatz mit 5 g kristallinem 2-((2#)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4- 
morpholinyl)phenyl]amino }propyl> 1 if-isoindol- 1 ,3 (2#)-dion (V) versetzt, woraufhin die 
10 Kristallisation des Produktes beginnt. Nach Abkuhlen auf 26°C wird das ausgefallene Reaktions- 
produkt abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und dann getrocknet 

Ausbeute: 1522 g; entspricht 81,4 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 215°C 

b) 2-({(55)-2~Oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpho^ 
1 5 isoindol-l,3(22?)-dion (VI) 

2641 g 2-((2i?)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpto 

l,3(2i?)-dion (V) werden in 22 1 Toluol suspendiert und bei 19°C mit 1300 g N,N-Carbonyl- 
diimidazol versetzt. Der Reaktionsansatz wird anschlieJiend eine Stunde unter Ruckfluss erhitzt 
und dann bei 60°C mit 4,5 1 Ethanol versetzt. Nach Abkuhlen auf 25 bis 30°C wird das ausge- 
20 fallene Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und dann getrocknet. 

Ausbeute: 2756 g; entspricht 97,9 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 220,5 °C 

c) 4-{4-[(5,S>5-(Aminomethyl)-^ (VII) 

1360 g 2<{(5S)-2~Oxo~3-[4<3-oxo-4-morpfo 

25 indol-l,3(2i?>dion (VI) werden bei 22°C in 10,2 1 Ethanol suspendiert und mit 1103 g Methyl- 
aminlosung (40%ig in Wasser) versetzt. Der Reaktionsansatz wird anschlieBend auf 60 bis 63 °C 
erwarmt und die entstandene Losung 2 Stunden bei dieser Temperatur gerixhrt. Nach Abkuhlen 
auf 55 bis 60°C wird mit insgesamt 2348 g Salzsaurelosung (20 %ig in Wasser) bis zu einem pH- 
Wert von 2,7 versetzt, woraufhin die Kristallisation des Produktes beginnt. Nach Abkuhlen auf 

30 20°C wird das ausgefallene Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Methanol gewaschen und dann ge- 
trocknet. 
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Ausbeute: 875 g; entspricht 82,7 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: Zersetzung oberhalb 280°G 

l H NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 3.25 (m, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.98 (m, 3H), 4.42 (m, 3H), 4.97 (m, 
1H), 7.42 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.57 (d 5 2H, J= 9.0 Hz), 8.44 (s (br.), 3H) ppm. 

5 d) 5-Chlor-iV<{(5^-2-oxo-3-[4~(3~oxo 
2-thiophencarboxamici (I) 

1. Schritt: 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (TV) 

3,00 kg 5-Chlorthiophen~2-carbonsaure (kommerziell erhaltlich) werden in 8,48 kg Toluol 
suspendiert und auf 75 bis 80°C erwarmt. Bei dieser Temperatur werden 2 5 63 kg Thionylchlorid 
10 uber einen Zeitraum von 85 Minuten zugetropft, anschlieBend wird 30 Minuten bei 75 bis 80°C 
und dann bei Ruckflusstemperatur bis zur Beendigung der Gasentwicklung nachgeruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch bei vermindertem Druck und sukzessiv zunehmender Innen- 
temperatur (bis maximal 60°C) destillativ von uberschussigem Thionylchlorid und Toluol befreit, 
bis eine ca. 30 %ige Losung des Saurechlorides in Toluol entstanden ist. 

15 2. Schritt: 5-ChIor-iV-({(55)-2-oxo~3-^ 

methyl)-2-thiophencarboxamid (I) - Rohprodukt 

Zu einer Losung von 464 g Natriumcarbonat in 5,95 1 Wasser werden bei 10°C sukzessive 1 160 g 
4-{4-[(5 l y)-5_(Aminomethyl)-2-oxo-l ? 3-oxazolidm-3-yl]phenyl}-morpholin-3-on (VII) Hydro- 
chlorid, 350 ml Wasser und 2,7 1 Aceton gegeben. Bei 8 bis 12°C werden 2535 g 5-Chlorthiophen- 
20 2-carbonylchlorid (IV) (30 %ige Losung in Toluol) und weitere 517 ml Toluol zugegeben. Der 
Reaktionsansatz wird dann auf 50°C erwarmt, mit 2700 ml Aceton versetzt und weitere 
30 Minuten bei 50 bis 53°C nachgeruhrt. Nach Abkuhlen auf 26°C wird das ausgefallene 
Reaktionsprodukt abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen. 

Ausbeute: 1998 g losungsmittelhaltiges Rohprodukt. 

25 Die ermittelte Restfeuchte betragt 24,3 %, was einen errechneten Trockengewicht von 1505 g oder 
98,7 % d. Th. entspricht. 

3. Schritt: 5-Chlor-iV-({(5£)-2-oxo~3-[4-p^ 

methyI)-2-thiophencarboxamid (I) - Umkristallisation 

2120 g losungsmittelhaltiges Rohprodukt (Restfeuchte 9,4 %) wird in 12 kg Essigsaure suspendiert 
30 und auf 110 bis 115°C erhitzt. Die entstandene Losung wird 10 Minuten bei dieser Temperatur 
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nachgeruhrt und dann nach Klarfiltration auf 20 °C abgekuhlt. Das ausgefallene Produkt wird abge- 
saugt, mit Essigsaure und Wasser gewaschfen und dann getrocknet. 

Ausbeute: 1818 g; entspricht 94,7 % der Theorie (bezogen auf das Trockengewicht vom Roh- 
produkt). 



5 Schmelzpunkt: 230°C 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)- 
phenyl]4 ? 3>oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-1hiophencarboxamid der Fonnel (T) durch 
Umsetzung von 4- {4-[(5 J S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo»l 3 3-oxazolidin-3 -yl]phenyl}morpho- 

5 liii-3-on (VII) Hydrochlorid mit 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV), dadurch ge- 

kennzeichnet, dass die Umsetzung in einem Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe von 
Ether, Alkohol, Keton und Wasser oder in einem Gemisch davon unter Verwendung einer 
anorganischen Base durchgefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in einem Keton 
10 oder einem Gemisch von Keton und Wasser als Losungsmittel durchgefuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung mit 
Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat als anorganischer Base 
durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Urn- 
15 setzung in einem Aceton/Wasser-Gemisch als Losungsmittel unter Verwendung von 

Natriumcarbonat als Base durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass eine wassrige 
Natriumcarbonatlosung vorgelegt wird und die Zugabe der Reaktanden bei einer Tempe- 
rate zwischen 10 und 15°C erfolgt und der Reaktionsansatz dann bei 50°C nachgeruhrt 

20 wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das so er- 
haltene Rohprodukt der Verbindung der Formel (J) in einem anschliefienden Schritt aus 
Essigsaure umkristallisiert wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei Aminomethyloxazolidinon (VII) 
25 Hydrochlorid durch Abspaltung der Phthalimidschutzgruppe von Oxazolidinonmethyl- 

phthalimid (VI) mit Methylamin in Ethanol als Losungsmittel hergestellt wird, dadurch 
gekennzeichnet, dass AminometfyloxazoMuKm (VH) als Hydrochlorid in Substanz isoliert 
wird. 
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Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass nach erfolgter Umsetzung von 
Oxazolidinonmethylphthalimid (VI) mit Methylamin wassrige Salzsaure bei einer Tempe- 
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ratur zwischen 50 und 60°C zum Reaktionsgemisch bis zu einem pH-Wert zwischen 2 und 
3 gegeben wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 oder 8, wobei Oxazolidinonmethylphthalimid (VI) 
durch Cyclisierung der Hydroxyaminoverbindung (V) mit einem Phosgenaquivalent herge- 

5 stellt wird, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in Toluol als Losungsmittel 

durchgefiihrt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass Oxazolidinonmethylphthalimid 
(VI) durch Filtration isoliert wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 oder 10, wobei das Hydroxyamin (V) durch Um- 
10 setzung von (S)-Epoxyphthalimid (II) mit Anilinomorpholinon (HI) in wassrigem Ethanol 

als Losungsmittel hergestellt wird, dadurch gekennzeichnet, dass das Ethanol/Wasser 
Verhaltnis 1:2 betragt. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Reaktionsgemisch nach 
ein bis zwei Stunden Reaktionsdauer mit Impfkristallen des Reaktionsprodukts (V) 

1 5 versetzt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Reaktionsgemisch gegen 
Ende der Reaktionszeit zweimal unter Ruckfluss erhitzt und anschlieJJend jeweils wieder 
auf die Reaktionstemperatur zwischen 55 und 65 °C abgekuhlt wird. 

14. 5-Chlor-iV-( {(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l 9 3-oxazolidin-5-yl} -methyl)- 
20 2-thiophencarboxamid der Formel (I), erhaltlich durch das Verfahren nach einem der 

Anspriiche 1 bis 13. 

15. Verwendung von 5-Chlor-A-({(5^)»2--oxo-3--[4-(3-oxo>-4-morpholinyl)--phenyl]~l,3--oxazo- 
lidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid der Formel (I), erhaltlich durch das Verfahren 
nach einem der Anspriiche 1 bis 13, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 

25 und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 
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